Enhancement of 5-Aminolevulinic acid-induced oxidative stress by gold nanoparticles by 伊藤, 慎治 et al.
71
一般演題 -Ⅱ　Photomedicine（6月12日（土）　12 June, 2010　10:40-11:50）
アミノレブリン酸が誘導の酸化ストレスの
金ナノ粒子による増感作用
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　アミノレブリン酸およびアミノレブリン酸メチルエステルは、mMオーダーの濃度においては、活性
酸素の生成により酸化ストレスを誘導する。5mM以上の 5-ALA（あるいは 5-ALA-Me）と、粒径が 15nm
の金ナノ粒子（7 μg/mL）とを加えた培地（10%血清）中に、ガンの培養細胞を暗所で一定時間保持した
ところ、同濃度の 5-ALAのみを加えた培地中に保持した場合よりも、細胞ダメージが著しく大きくなっ
た。電子顕微鏡観察により、金ナノ粒子の有無に関係なくダメージの態様は同じであった。血清が含まれ
ていない培地を使っても、あるいは培地の代わりにリン酸バッファを使っても同様の現象が確認された。
一方、細胞無しの 5-ALA-Meおよび金ナノ粒子を含む培地について、スピントラップ剤に DMPOを用い
て電子スピン共鳴測定を行ったところ、活性酸素の生成について金ナノ粒子の触媒効果が認められた。一
方、SODあるいはカタラーゼの添加により活性酸素種の生成量や細胞毒性が低下した。これらの現象は、
細胞外の培地中で生成した活性酸素種が細胞膜に攻撃していることによると考えられ、ガンの新しい化学
療法に利用できると期待される。
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　5-Aminolevulinic acid (5-ALA) and its methyl ester (5-ALA-Me) at mM concentration levels induce oxidative 
stress via the production of reactive oxygen species (ROS). Human cancer cell lines incubated in the dark in 
the simultaneous presence of 5.0 mM or more 5-ALA or 5-ALA-Me and 7 μg/mL of 15 nm citrate capped gold 
nanoparticles (AuNPs) were damaged more seriously compared to those in the presence of the levulinic acid alone. 
Damage (for MCF-7) is visible in electron micrographs which reveal similar morphology both in the presence or 
absence of AuNPs. Cytotoxicity was observed irrespective of the presence of serum and medium. Production of ROS 
in cell free samples containing 5-ALA-Me was monitored by EPR as the DMPO-OH spin adduct, and also showed a 
catalytic effect of AuNPs. Both SOD and CAT inhibited the production of ROS and also reduced cytotoxicity in the 
cell samples. These observations can be explained by initial attack on the cell membrane by ROS produced in the 
medium outside the cell and provide insight into possible uses of 5-ALA in cancer chemotherapy.
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